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Knochenersatzwerkstoff mit kristallinen und amorphen Phasen 

Die Erfindung betrifft ein amorph-kristallines Material mit holier Ldslichkeit. das 
sowohl als bioaktlver Knochenersatzwerkstoff, so z.B. als Beschichtung von 
metaillschen Prothesenstieien durch thermisches Spritzen, durch rf-Sputtering, als auch 
als Substratmaterial in der Biotechnologie, sp^ell dem Tissue Engineering, z.B. auch 
eris keramische Folie, als kompakter oder pordser, d.h. spongiosa-dhnlicher, ,scaffbld"- 
artiger, Formkdrper Anwendung finden kann. Die Erfindung betrifft auch ein 
Hersteilungsverfahren 

Anorganische Materialien mit hoher Resort3iert)arkeit sind an sich bekannt. Auch 
Werkstoffe, die ihren speziellen Einsatz als bioaktive Khochenersatzwerkstpffe finden 
und eine schnelle LOslichkeit besitzen, sind in der Literatur beschrieben. Beispielsweise 
wurde standig Qber den erfolgreichen klinischen Einsatz von Keramiken mit den 
Hauptkristallphasen alpha- Oder beta-Tricalciumphosphat (TCP) berichtet. Zudem gab 
es auch vergleidiende Untersuchungen dieser beiden TCP-Phasen im Tierversuch. 
Aus EP 237043 ist bek£urint. dass an der Oberflache von aus alpha-TCP hergestellten 
Granulaten Dicaldumphosphat enthalten ist. was bespnders in der Antengsphase nach 
der implantation eine h^ere Ldslichkeit aufwies als das neine Kemmaterial aus alpha- 
TCP. 

Obertroflen wurde derBn chemische Ldslichkeit durch ebenfalls bioaktive Werkstoffe auf 
der Basis von Gaidumphosphaten, die zusdtzlich Oxide des Kajiums, Natriums, 
Magnesiums und/oder Silidums enthalten (EP 541564 B1) und deren glasig-kristallines 
Material sich auf die folgende Hauptkristallphasen grOnden: Dicaldum-Kalium-Natrium- 
Orthophosphat ICa2KNa(P04)2i, Rhenanit, Phase nach Ando [Ca5Na2(P04)4 ] bzw. von 
diesen zuvor genannten Phasen at)geleitete Mischkristalle. 

Die Erfindung hat die Aufgat>e, ein amorph-kristallines Material t)ereitzustellen, das 
einen uberwiegend direkten, bindegewebsfinelen Knochenverbund bzw. die Ex-vivo- 
Kultivierung von Khodienzellen emn6giicht und das sich im Kontakt mit 
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Knochengewebe aufldst und dabei verbess^t einstellbare hohe Ldslichkeiten und bei 
Kompositen zugieich an bestimmte Stahle angepasste Ausdehnungskoeffizienten 
aufweist sowie ein Herstellungsverfahren fur das Material bereitzustellen. 

Erfindungsgemd& besteht der KnochenersatzwerkstofF aus kristaliinen und amorphen 
Phasen und enthdit 

nach ^^P-NMR-Messungen Qo-Gruppen von Orthophosphat und Qi-Gruppen von 
Diphosphat, wobei die Orthophosphate respektive Qo-Gruppen, bezogen auf den 
Gesamtphosphorgehalt des fertigen Werkstoffes, 70 bis 99,9 Gew^% betragen, und 
die Diphosphate respektive Qi^nippen. bezogen auf den Gesamtphosphorgehalt 
des fertigen Werkstoffes, 0. 1 bis 30 Gew-% betragen, und 

wobei nach rSntgendifiraktometrischen Messungen. b&zoQ&n auf das Gesamtgewicht 
'ij^j des fertigen Werkstoffes, 30 bis 99,9 Gew-% einerHauptkristallphase aus 

Ca2Ki^ai«(P04)2 . worin x=0 bis 0,9 ist, enthalten sind, und als Nebenkristallphase, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Werkstoffes, 0 bis 20 Gew-% eines 
Stoffes enthalten sind, ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus Na2CaP207, 
KzCaPaO?. CaaPaOz und Gemische davon, und 

wobei die amorphen Phasen neb»en der Hauptkristallphase insgesamt 0,1 bis 70 Gew- 
% betragen, bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Werkstoffes. 

In der Nebenkristallphase sind zwar die Diphosphate bevorzugt, jedoch konnen auch 
ein Oder mehrere der Stoffe NaPOs, KPO3, Ca5Na2(P04)4 und Gemische davon 
enthalten sein, wobei die Kettenphosphate NaPOs und KPO3 nach ^P-NMR- 
Sssungen als Qz-Gruppen nachzuweisen sind. Der Anteil der Kettenplrosphate 
betragt 0,1 bis 10 Gew-%, vorzugsweise 6,1 bis 4 Gew-% . 

Weiterhin kann In der Nebenphase entsprechend dem Si02^Anteil eine Silicatphase 
enthalten sein. 

In der o.g. Hauptkristallphase sowie in den Bestandteilen der Nebenkristallphase kann 
Magnesium enthalten sein bis zu einem Anteil von 10 Gew-% , berechnet als MgO und 
bezogen auf das Gewicht des fertigen Wert^offs. 




Der Anteil der Orthophosphatphase als Qo-Gruppen kann bevorzugt im Bereich von 



75 bis 99 Gew-% liegen, insbesondere im Bereich von 78 bis 95 Gew-%. 

Der Anteil der Diphospliatplnase ais Qi-Gruppen kann bevorzugt im Bereich von 1 bis 
22 Gew-% liegen, insbesondere im Bereich von 2 bis 16 Gew-%. 

Die Zusammensetzung des amorph-kristallinen iVIaterials mit hoher Ldslichkeit auf 
Basis von CaO, P2O5. Na20, KjO. MgO und ggf. auch SiOa iiegt im Bereich von (in 
Gew^%): 



30 


bis 


55 


PzOs; 


25 


bis 50 CaO; 


1 


bis 


20 


NaaO; 


0.5 


bis 20 K2O; 


0 


bis 


13 


MgO; 


0 


bis 10 SiOa 



Ein bevorzugtes amorph-kristallines Material enthdK fblgende Bestandteile: 

in Gew-%: 35 bis 48 P2O5, 28 bis 38 CaO, 2.5bis 15 Na20. 1 ,5 bis 18 K20. 

0,1 bis 4 MgO , 0,0 bis 3 SiOa. Eine spezielle bevorzugte AusfQhrungsform enthdit 

40 bis 48 P2O5, 29 bis 33 CaO, 8,5 bis 17 Na20. 4 bis 16 K2O. 0,5 bis 3 MgO , 

0 bis 4 SiOz 

Der hier verwendete BegrifT .amorph-kristallines" Material ist im allgemeinen nicht 
eindeutig definierbar. Unter amorph wird eine Material verstanden, dessen Struktur 
mit der Qbllchen XRD (R6ntgendiffiraktometrie) nIcht mehr erfasst werden kann 
(r^ntgenamorph). Dabel kann es sich um sehr kleine geordnete Bereiche 
okristallln) als auch statistisch ungeordnete Bereiche handeln. Im Gegensatz zu 
XRD kann durch die ®^P-NMR-Ergebnisse die Existenz jeder kristalllnen Phase 
erfasst werden. Deshalb kann es bei der Mengenabschdtzung zwischen NMR- und 
XRD-Ergebnissen zu gravierenden Unterschieden kommen. Besonders die 
Diphosphat- und Kettenphosphatanteile scheinen im voriiegenden Fall fOr dieses 
PhSnomen symptomatisch zu sein; es werden in der Regel mit den ®V-NMR- 
Messungen deutlich hdhere Anteile bestimmt als mit XRD bzw. mit XRD teilweise 
sogar keine Anteile. Dies zeigt eindrucksvoll, warum die ^^P-NMR-Messungen fur die 
Charakterisierung und tetztlich Herstellung der erfindungsgemSlien Werkstoffe eine 
wesentliche Voraussetzung bilden. 



Es k6nnen daher sowohl kristalllne als auch amorphe (rontgenamorphe) Phasen 
innig vermischt vorliegen. Fur die vorliegende Erfindung ist es ohne Belang, ob eine 
Phase neben der anderen vorliegt, Oder ob eine Phase die andere umhullt. Als 
"Hauptkristallphase" wird hier eine uber Rontgendiffraktion ermittelte kristalline Phase 
bezeichnet, deren Mengenanteil wenigstens doppelt so groli ist, wie der einer 
Nebenphase, wobei Konzentrationen von 20% und darunter, vorzugsweise unter 15 
Masse-%, als Nebenphasen bezeichnet werden. 

Zum besseren VerstSndnis muss noch darauf hingeWiesen werden, dass zwar als 
Hauptkristallphase Ca2KNa(P04)2 identifiziert werden kann, es jedoch in den 
einzelnen Zusammensetzungen teilweise erhebliche Linienverschlebungen gibt, die 
vermutllch auf das wechselnde Verhditnis von Natrium zu l^lium bzw. auf den 
Einbau anderer lonen (wie Mg^* Oder Si04'*") zurQckzufuhren sind und daher 
sinnvollerweise mit „Ca2Ki-xNai+x(P04)2, wobei x=0-0,9 ist" umschrieben werden. Es 
ist auch moglich, dass verschiedene dieser Phasen, die Dicalcium-Kalium-Natrium- 
Orthophosphate darstellen, untereinander Mischkristalle bilden. 

OberraschendenA^eise wurde nun gefunden, dass eine besonders hohe Loslichkeit 
dann vorliegt, wenn neben den Hauptkristallphasen sowie amorphen Anteilen von 
Orthophosphaten insbesondere kristalline Diphosphate wie Na2CaP207, K2CaP207 
und/oder Ca2P207 Oder uberwiegend sogar auch amorphe Anteile an Diphosphaten 
im Schmelzprodukt vorliegen. Femer wurde uberraschenderweise gefunden, dass 
slch diese Aussage durch ^'^P-NMR-Messungen eindeutig quantifizieren lasst. 

Die ^^P-NMR-Messungen, die mit einem supraleitenden Fourier NMR Spektrometer 
Avance DMX400 WB der Fa. Bruker BioSpin GmbH (Deutschland)durchgefuhrt 
wurden, zeigten, dass das Material aus 70 bis 99,9 % Orthophosphat besteht, 
gebildet aus Calcium sowie ggf. Natrium, Kalium und Magnesium, wobei dieser 
Orthophosphat-Anteil durch ^^P-NMR-Messungen uber Qo-Gruppen nachgewiesen 
wird und sich auf kristallines und/oder amorphes Material in seiner Gesamtheit 
bezieht. Femer wurden gefunden 0,1 bis 30% Diphosphat, gebildet aus Calcium 
sowie ggf. Natrium, Kalium und Magnesium wobei dieser Diphosphat-Anteil 
nachweislich durch ^^P-NMR-Messungen (QrGruppen) erfolgt und sich auf 
kristallines und/oder amorphes Material in seiner Gesamtheit bezieht 



Weiterhin vorteilhaft enthalten sein konnen 0,1 bis 10% Kettenphosphat, bestehend 
aus Natrium und/oder Kaliumphosphat, wobei dieser Kettenphosphat-Anteil als Q2- 
Gruppen nachweislich durch ^^P-NMR-Messungen nachgewiesen wird und sich 
insbesondere auf amorphes und ggf. kristallines Material in seiner Gesamtheit 
bezieht. Femer kann in AbhSngigkeit vom gewShlten Si02-Zusatz 0,1 bis 10 % einer 
Silicatpliase enthalten sein. Weiterhin kann Ca5Na2(P04)4 enthalten sein. 

Es wurde femer Qbenraschenderwelse gefunden, dass die Anwesenheit von Di- bzw. 
Kettenphosphaten, vorzugsweise jedoch Diphosphaten, den gewunschten Effekt in 
Bezug auf eine deutliche Verbesserung der Ldsllchkeit bewirkt, wie das Beispiel 3 im 
weiteren beiegen wird. 

Die Diphosphatanteile resultieren aus einem vergleichsweise hohen Phosphatanteil 
im Vergleich zu den ubrigen Bestandteilen. Dieser kOnnte auch ursSchlich dafur 
verantwortlich sein, dass die erfindungsgemalien Zusammensetzungen im Vergleich 
zu bekannten resorbierbaren Werkstoffen sehr leicht einschmelzen und eine 
dunnfiQssige Schmeize ergeben. 

Femer wurde Qberraschenderweise gefunden, dass durch die Anwesenheit von 
Diphosphaten nach Lagerung in deionisiertem Wasser der Werkstoff (das amorph- 
kristalline Material) nach anfanglich sterk alkalischer Reaktion seinen lonenaustrag in 
tung physiQlogische pH-Werte (7,4) starker verSndert im Vergleich zu Werkstoffen, 
kein Diphosphat enthalten. Dieser pH-Wert-Shift macht den Wericstoff auch fur die 
Biotechnologie respektive Tissue Engineering interessant 

Dieses IVIertenal ISsst sich dadurch verstarken. dass die Formkorper (kompakt oder 
offenporig) durch Kochen in deinonisiertem Wasser (37 - 90"*C) oberfiachlich 
ausgelaugt wird, so dass der auf diese Weise behandelte Werkstoff bzw. Formkorper 
nach dieser Behandlung deutlich geringere pH-Werte aufweist. Als Ursache dafur 
konnte eine Verarmung der alkalischen Kationen im oberflachennahen Bereich in 
Betracht gezogen Werden. Diese Vorgang kann durch Kochen in einem Reaktor, 
vorteilhaft unter einem Druck bis zu 1 0 bar, beschleunigt werden. 



Ein vorteilhafles Merkmal des erfindungsgemaflen Materials ist es, dass in 
Abhangigkeit von der gewShiten Zusammensetzung die L6siichl<eit in relativ weiten 
Bereichen eingestellt warden kann und zwar von 30 bis 500 pg/mg Gesamtloslichkeit 
bezogen auf das Ausgangsmaterial, wenn die PrOfung in 0,2M TRIS-HCI-Puffer-L6sung 
bei pH=7,4, T^SZ^C, an einer Komfiraktion von 315 - 400|jm, 120h lang bei einem 
Verhditnis von 50mg Probeneinwaage zu 40ml PufFerldsung erfolgte. 

Der erfindungsgemd&e Werkstoff wird hergestellt, indem die fDr die Gemengebildung 
geeignete Substanzen Im Konzentrationsbereich (gezogen auf das Gesamtgewicht des 
Wer1<stoffis) 30-55 Gew-% CaO. 35 - 50 Gew-% P2O5. 1 - 20 Gew-% Na20, 0,5 - 20 
Gew^% K2O und 0,1-5 Gew-% MgO sowie gegebenenfalls bis zu 5 Gew-% SiOz 
kombiniert werden, und in mehrstufigen Temperaturbehandlungsprogrammen mit 
Haltestufen im Bereich von 200 bis 1500 °C, z.B. jeweils 1h bei 400, 800 und 1000 *C 
in einem geelgneten Tiegelmaterial, z. B. bestehend aus einer Pt/Rh-4-egierung, bei 
1550 bis 1650 °C zum Schmelzen gebracht werden. Die Schmeize wird , vorteilhaft 
nach einer HaKezeit von 10 bis 60 min, vergossen, und die erstarrte Schmeize wird je 
nach N/erwendungszweck an der Lull (spontane Abkuhiung) Oder im Kuhlofen mit 
temperaturprogrammierter AbkQhIung von z.B. 1 bis 20 Grad/min auf Raumtemperatur 
abgekOhlt Sie kann auch v^lasen werden, wodurch kugeH&rmige Granulate direkt 
aus dem Schmelzfluss entetehen. Wdhrend des AbkQhlens der Schmelzen erfblgt stets 
eine sponteuie Kristallisation. Als Gemengebestandteile kOruien Oxide, Carbonate, 
Hydrogenphosphate und/oder Ortho-Phosphorsaure verwendet werden. Die ^P-NMR- 
sungen zeigen dabel Unterschiede in den Spektren auf, die auf die verwendeten 
stoffe Ruckschlusse zulassen bzw. respektive deren geringfiigige Beimengungen 
an Eisen- bzw. Manganoxiden anzeigen. 

Nach der Abkuhiung wird der Werkstoff granuliert und als Knodienersatzwerkstoff 
eingesetzt, er kann jedpch beispielsweise auch aufgemahlen, mit Qblichen 
Sinterhiifsmittein versetzt und sodann zu Formkorpem verpresst werden, um nach dem 
SIntem einen mOglichst dicht gebrannten keramischen Schert^en zu erhalten. 

Der erfindungsgemd& hergestelKe Werkstoff kann beispielsweise auch aufgemahlen, 
mit Qblichen Sinterhiifsmittein versetzt und zu Schlicker verarbeitet werden, dieser auf 
einen Polyurethanschwamm aufgebracht und in mehreren Sinterstufen so hoch 



gesintert werden, dass der Polyurethanschwamm und die Sinterhilfsmittel ausgebrannt 
werden und ein spongiosa-artiger Formkorper mit den kristallinen Hauptbestandteilen 
an Ca2Kx.iNax+i(P04)2 (x=0-0.9) sowie Na2CaP207, K2CaP207, Ca2P207 und/oder 
Ca5Na2(P04)4. ggf. Mischkristalle zwischen diesen Phasen erhalten wird. 

Es ist auch moglich einen Teil der eingesetzten Rohstoffe separat zu schmelzen, um 
daraus ein Glas herzustellen, dass als Sinterhilfsmittel wirkt und fur die spongiosa- 
artlgen FormkSrper mit besonderem Vorteil verwendet werden kann. Dieses 
ebenfalls aufgemahlene Glas kann dabel dem Schlicker zugesetzt werden und in 
Bezug auf den FeststofFgehalt Im Schlicker bis zu 15 Masse-% zugesetzt werden, so 
dass jedoch die einzelnen Komponenten nicht die erTindungsgemd&en 
Zusammensetzungsvorgal)en Qberschrelten. Ein derartiges Glas kann insbesondere 
auf der Basis von Si02. MgO und Na20 gebildet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist somit auch ein Glas als Sinterhilfsmittel fur 
resorbierbare calciumphosphathaltige Werkstoffe, das dadurch gekennzeichnet Ist, 
dass es eine chemische Zusammensetzung in Gew-% von: 
Si02: 73 - 78, vorzugsweise 74-75 
MgO: 8-11, vorzugsweise 8,5 - 1 0 
NazO: 12-19, vorzugsweise 14,5 - 1 7 
I^O: 0 - 22, vorzugsweise 0-5 
P2O5: 0 - 20, vorzugsweise 0-10 hat; 

Eine weitere Verarbeitungsm6glichkeit besteht darin, den Werkstoff aufeumahlen, mit 
Qblichen Sinterhilfsmittein zu versetzen und den so erhaltenen Schlicker zu einer Folle 
zu verarbeiten, die nach dern Bnennprozess eine offenporige Struktur von/veist. 

Vorteilhaft kann der erfindungsgemaiie Werkstoff auch im Verbund mit einer 
metallischen ImplantatoberflSche vorliegen. Da der Ausdehnungskoeffizient im 
Bereich von 12 bis 18x10"® IC^ liegt, gemessen mittels Dilatometer (Kieselglas- 
Schubstangen-Dllatometer, Fa. Netzsch, Deutschland), ist eine Anpassung an 
bekannte StShie, wie z.B Chrom-Kobalt-Molybd§n-Stahle mit Shnlichen 
Ausdehnungskoeffizlenten, besonders vorteilhaft. 



Die Verwendung des erfindungsgemd&en amorph-kristaliinen Materials zur Herstellung 
von Granulaten, keramischen FormkGrpem Oder keramischen Folien ist ebenfalls 
Gegenstand der Erfindung. 

Die Erfindung wird nadisteliend durch Beispiele n§her eriauterL Alle Prozentangaben 
sind auf die Masse bezogen, sofem nicht anderes angegeisen isL 

In der dazugehdrigen Zeichnung zeigen 

Fig. 1: ®^P-MAS-NMR-Spektren der erfindungsgemSlien Materialien GA1 , GA2 und 
GA3 mit der Zusamrtiensetzung gemaB Beispiel 1 und den Phasen gemaB Beispiel 5 
Fig. 2: ^V-MAS-NMR-Spektren der erfindungsgemaBen Materialien GA4 und GAS 
mit der Zusammensetzung gemSQ Beispiel 2 und den Phasen gemdB Beispiel 5. 

Beispiel 1 

Es wurden folgende Materialien synthetisiert nach den Vorgaben in Masse-%: 



Code 


CaO 


MgO 


P2O5 


NaaO 


K2O 


Si02 


GA1 


30,67 


2,45 


43,14 


9.42 


14.32 


0,00 


GA2 


29.92 


2,39 


44.53 


9,19 


13,97 


0,00 


GA3 


29,21 


2,33 


45,85 


8,97 


13.64 


0.00 



Zum besseren Verstandriis^ kann man diese Sciimelzabfolge auch so darstellen: GA 
1 : GA 2 (= GA 1 + 2.5% P2O5): GA 3 (= GA 1 + 5% P2O5). 
Die Gemenge wurden wie folgteingewogen: 



Code 


CaCOs 


MgO 


85%ige- 


Na2C03 


K2CO3 


Si02 




in g 


in g 


H3PO4 


ing 


in g 


in g 








in ml 








GA1 


54,74 


2.45 


41,48 


16,11 


21.01 


0 


GA2 


53,40 


2,39 


42,82 


15,72 


20.50 


0 


GA3 


52,13 


2,33 


44.09 


15.34 


20.01 


0 



Zunachst werden die Komponenten an Calcium. Magnesium. Natrium und Kalium, 



ggf. auch Silicium eingewogen. Nach dem Einwiegen wird das jeweilige Gemenge in 
einem Taumelmischer eine Stunde lang gemischt. Danach wird das Gemenge mit 
der 85%igen Ortho-Phosphorsaure versetzt, gut gemorsert und geruhrt sowie eine 
Stunden lang be! lOO^'C getrocknet. erneut gemorsert und wiederum eine Stunde bei 
100**C im Trockenschrank aufbewahrt. Sodann wurde das Gemenge erneut 
gemorsert und in einen Pt/Rh-Schale gefuiit und auf 400''C erhitzt, nach Erreichen 
dieser Temperatur eine Stunde lang bei dieser Temperatur gehalten, sodann auf 
SOO^'C hochgeheizt, nach Erreichen dieser Temperatur wiederum eine Stunde lang 
bei dieser Temperatur gehalten und sodann auf 1000''C erhitzt und nach Enreichen 
dieser Temperatur eine Sturide lang bei dieser Temperatur gehalten^ Dieser 
Sinterkuchen \Afurde an Luft abgekuhit und emeut zum Zwecke der Homogenisierung 
gemdrsert. Dieses vort>ehandelte Gemenge wurde sodann in einen Platin-Tiegel 
gefullt und im Schmelzofen auf 1600''C erhitzt. Nach Enreichen dieser Temperatur 
wurde die Schmeize eine halbe Stunde lang bei dieser Temperatur belassen. Die 
dunnflussigen homogenen Schmelzen wurden dann auf eine Stahlplatte gegossen 
und mit einer welteren Stahlplatte zu einer salzartig erstarrten Platte verpresst. Die 
dabei erfolgende Kristallisation verleiht den Schmelzkdrpem eine opake, weifie 
Farbe. 

BeiSDiei 2 

Nach dem gleichen Herstellungsprozedere, wie in Beispiel 1 beschrieben, d.h. 
Gemengeerzeugung mit Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und 
Orthb-PhosphorsSure wurden folgende Zusammensetzungen nach den folgenden 
Vorgaben in Masse-%: 



Code 


Cap 


MgO 


P2O5 


Na20 


1^0 


Si02 


GA4 


31.64 


1,19 


42.37 


9.17 


13.96 


1.78 


GAS 


30.79 


1.16 


43.74 


8.96 


13.62 


1.73 



Es ergaben sich fOr alle Zusammensetzungskompositionen dQnnflussige Schmelzen, 
die spontan beim AbkOhlen kristaiiisierten. Die Kristaliisationsprodukte wiesen eine 
weiBe Farbe auf. 

Beispiel 3 

Eine weitere HerstellungsmogliGhkeit besteiit u.a. darin, dass die gesamte Pliosphor- 
bzw. Phosphatmenge oder wie im vorliegenden Beispiel ein Tell durch einen 
CaldumtrSger eingebracht werden kann. Es wurde folgende Zusammensetzung 
synthetisiert nach den Vorgaben in Masse-%: 



Code 


CaO 


iVIgO 


P2O5 


NaaO 


K2O 


Si02 


GA1 


30,67 


2,45 


43.14 


9.42 


14.32 


0,00 



Das Gemenge wurde wie folgt eingewogen: 



Code 


CaCOa 
ing 


Magnesium- 
hydroxldcart>onat 
ing 


85%ige- 
H3PO4 
in ml 


Na2C03 
in g 


K2CO3 
ing 


CaHP04 
ing 


GA1 


0.00 


5.13 


4,25 


16,11 


21,00 


74,43 



Das Gemenge wurde nacli dieser Vorgabe eingewogen, eine Stunde lang im 
Taumelmischer gemisclit, mit der Plnosphorsaure versetzt. eine Stunde bei lOO'^C 
getrocknet, an der Luft abgekulilt und gemorsert. Diese Gemenge wurde in einen 
Platin-Tiegel gefQIlt und in einen auf 800°C vorgeheizten Ofen gestellt und 16 
Stunden lang bei dieser Temperatur gehalten. Der Tiegel wurde entnommen und der 
Ofen nunmehr auf QOO'C vorgeheirt. In den auf SOCC vorgeheizten Ofen wurde der 
Tiegel 6 Stunden lang gehalten. Sodann wurde die Probe auf 1600'C hochgeheizt 
und eine halbe Stunde nach En^jchen dieseir Temperatur bei dieser Temperatur 
gehalten. Die dQnnflussige homogene Sdimeize wurde dann auf eine Stahlplatte 
gegossen und mit einer weiteren Stahlplatte zu einer salzartig erstanrten Platte 
verpresst Die dabei erfolgende Kristallisation verleiht den Schmelzkdrpem eine 
opake. weilSe Farbe. In Abhangigkeit von der eingesetzten CaHP04-Komponente 
und deren Verunreinigung an Eisen und/oder Mangan, kann eine Verfarbung 



beobachtet werden. 

Es ist auch mSglich die Schmeize nach dem Schmelzvorgang (1600''C, 0,5h) direkt 
in einem Wasserbad abzuschrecken (Fritten), um Im Falle einer weiteren 
Verarbeitung im Sclilicl<erform das weitere Zerkleinem des Schmelzproduktes zu 
erieichtem. 

BeisDiel 4 

Zur Bestimmung der Loslichkeit wurde von den Proben nach Beispiel 1 und 
ausgewdhKen Proben nach Beispiel 2 (siehe folgende Tabelle) Granulate in der 
i^mfiraktion 315(jm bis 400|jm hergestellt. Als Ldsungsmittel wurde eine 0,2M TRIS- 
HCI-Puffer-L6sung mrt pH=7,4 bei ST^'C venwendet Die geprufte Menge betrug 50mg 
auT 40ml Ldsungsmittel. Die Lagerung der Granulate erfblgte bei ST^'C Qber eine 
Zeitdauer von 120h. Danach wurde die Gesamtidsllchkeit durch Bestimmung der Ein- 
zelionen (von Ca, Mg, P. Na. K) in der Ldsung mit Hilfe einer ICP-Messung bestimmt 
zu: 



Code 


Loslichkeit 




[Hg/mg] 


GA1 


95±8 


GA2 


134±16 


GAS 


221±22 






GA4 


90±8 


GA6 


152±10 



Beisoiel 5 

Von den Proben nach Beispiel 1 und nach Beispiel 2 wurden ^^P-MAS-NMR- 
jSpektren mit einer Wartezeit von 120s zwischen den Einzelpulsen aufgenommen. 
Die Probenrotationsgeschwindigkeit betrug 12,5 kHz. 

Die quantitative Zusammensetzung der Proben ist foigender Tabelle angegeben: 



Code 


Orthophosphat* 


Diphosphat- 


Kettenphosphat- 



t t r f c- rl 2- . lit v.- I c » ! ( 





Anteil 
[(P04n 
in% 


Anteil 

[(P207fT 

in % 


Anteil 
[von-angig {POzf"] 
in% 


GA1 


99.5-96 


0,5-4 


- 


GA2 


88 


12 


- 


GAS 


79 


21 


- 










GA4 


95 


5 




GAS 


89 


11 





Wahrend von den angegebenen Proben jeweils nur eine Probe untersucht >Arurde, 
bezieht sich das Ergebnis mit der angegebenen Bandbreite fur die 
Zusammensetzung GA 1 auf insgesamt drei Chargen, wobei eine Charge nach der 
unter Beispiel 3 genannten Herstellungsmethode synthetisiert wurde. 

BeisDiel 6 

In einer PlanetenmQhIe Im Zirkonoxidbecher (260inl) wurde unter den Bedingungen 
zwel Mai 20min lang das geschmolzenen Produkte der mIt der Code-Bezeichnung 
Zusammensetzungen GA 1 aufgemahlen. Das Resultate ist In derfolgenden Tabelie 
zu dargestellt. 



, Code 


Dso-Wert 
[in Mm] 


GA1 


6,50 



Beispiel 7 

Die aufgemahlene PfXJbe GA 1 nach Beispiel 6 soil zu .scaffolds" verarbeitet werden. 
Von diesem gemahlenen Gut wurden 100g mit 45g eines Gemisches, bestehend aus 
90% Pblyethylenglykol und 10% eines handelsQblichen Netzmittels, unter Zugabe von 
5ml Isopropylalkohol zu einem Schllckef verarteiteL Dieser Schlicker wird auf PUR- 
Schwamme mit offener PorosltSt mit 80 bis 20 ppi (Poren pro Zoli) durch mehmnaliges 
Eintauchen und AusdrOcken aufigebracht. im Trockenschrank Qber Nacht bei 120°C 
getrocknet und dann langsam mit 10°C pro Minute auf lOOO^'C erhitzL Im Ergebnis ist 
ein spongiosa-artiges Material mit dem Ausgangsschwamm ahnlichem Aufbau 



vorhanden. und der PUR-Schwamm ist ruckstandslos ausgebrannt. 
Beispiel 8 

Urn die Festigkeit der spongiosa-artigen Formkorper noch welter zu erhdhen, wurde 
als Sinterhitfsmittel 3-Masse-% eines zuvor hergestellten Glases mit der chemischen 
Zusammensetzung in Masse-% S'lOz: 74,97; MgO: 9,22 und Na20: 15,81 
(eingeschmolzen als 27,04 Na2C03) und einem Dso von 6,56ijm dem Mahlgut von 
GA 1 zugegeben. Von diesem Pulvergemisch wurden 100g mit 45g eines 
Gemisdies, bestehend aus 90% Polyethylenglykol und 10% eines handelsublichen 
Netzmittels, unter Zugabe von 5ml Isopropylalkohol zu einem Schlicker versetzt 
Dieser Schlicker >A«rd auf PUR-SchwSmme mit offener Porositat mit 80 bis 20 ppi 
(Poren pro Inch) durch mehrmaiiges Eintauchen und Ausdrucken aufgebracht, im 
Trockenschrank uber Nacht be! 120''C getrocknet und dann langsam mit 10^C pro 
Minute auf lOOO^'C erhitzt. Im Ergebnis ist ein spongiosa-artiges Material mit dem 
Ausgangsschwamm dhnlichem Auft>au vorhanden, und der PUR*Schwamm ist 
rCid^ndslos ausgebrannt. 

Beisoiel 9 

Es wurden Proben nach Beispiel 1 und Beispiel 2 hergestellt und mit Hilfe der ^''P- 
NMR untersucht Die ^^P-MAS-NMR-Spektren wurden mit einer Wartezeit von 120s 
zwischen den Einzelpulsen aufgenommen. Die Probenrotationsgeschwindigkeit 
betrug 12,5 kHz, 

Im Ergebnis kann gezeigt werden, dass die Proben GA 1 bis GA 3 (vergl. Fig. 1 ), die 
sich chemisch nur durch die Erhohung des Phosphat-Anteils unterscheiden, analog 
die Proben GA4 und GA 5 (vergl. Fig. 2), diesen erhohten Phosphatanteil in einem 
amorph-kristallinen Diphosphatanteil im Schmeizprodukt wiederspiegein, was auch 
die Ldsljchkeit dramatisch beeinflusste (vergl. Beispiel 4). 

Die Spektren von Fig. 1 und 2 zeigen jeweiis in den linken (breiten) Peak die Qo- 
Gruppen an und In dem rechten (schmaleren) Peak die Qi-Gruppen. 

Beispiel 10 

Material der Zusammensetzung mit der Code-Bezeichnung GA 1 wurde frisch 
aufgemahlen und 1g einer Komfraktion von <45pm wurden in 10dml E-pur-Wasser 



gegeben und nach 1min und nach 72h der pH-Wert bestimmt. Das Ergebnis nach 
einer Minute war 10,55 und nach 72 Stunden 8,71, d.h. deutlich in Richtung der 
physiologischen Bedingungen verschoben. 

BeisDiel 1 1 

Urn diesen EfFekt a priori zu verstdrken, wurde folgender Versuch durchgefuhrt. Es 
wurde ein spongiosa^artiger Formkdrper hergestellt nach Beispiel 7, d.h. also die 
Zusammensetzung der Code-Bezeichnung GA 1 , und in dem voriiegenden Beispiel 
gesinterl auf einen PUR-Ausgangsschwamm von 30ppi. 

Dieser FormkOrper von den duQeren Abma&en ca. 11nnnnx11mmx7mm wurde in 
100ml E-pur-Wasser gegeben und der pH-Wert nach 10min gemessen. Diese 
Messung ergab einen Wert von 9,62. 

Sodann wurde der Formkorper bei eo^'C und einem Druck von 3bar in E-pur-Wasser 
eine Stunde lang eluiert. Nach 5-fachen Spulen in 20ml frischem E-pur-Wasser 
wurde der Formkorper emeut in 100ml E-pur-Wasser gegeben und der pH-Wert nach 
1 Stunden zu 8,83 gemessen. 

Damit Wird deutlich, dass eine derartige Vorbehandlung von spongiosa-artigen 
Formkorpem eine sinnvolle Verfahrensweise darstellt, da danach vorbehandelte 
Produkte eine geringere Basizitat vorweisen, was sich sowohl bei der Implantation 
unter Bedingungen In vivo als auch beim Tissue Engineering unter Bedingungen ex 
vivo respektive in vitro als vorteilhaft erweisen kann. 

Beisoiel 12 

Im Hinblick auf eine Beschichtung von Werkstoffen mit diesen resorbierbaren 
erfindungsgemSBen Werkstoffen ist es von Bedeutung, dass der thermische 
Ausdehnungskoeffizieht variiert werden kann, wenn man zum Beispiel bedenkt, dass 
Titanimplantate um S^IO^^K"^ und Co-Cr-Mo-StShle urn 14-16#10"® K"^ (abhangig von 
den Legierungsbestandteilen) aufweisen. Um ein fur den jeweiligen 
Anwendungszweck optimalen Verbund zu erzeugen, spielt es eine Rolle, in welchem 
Temperaturbereich der Werkstoff auf das metallische Substrat aufgebracht wird, da 
man auf diese Weise auch gezielt das Substrat durch die Beschichtung unter 
Druckspannungen, d.h. unter Vorerhitzen setzen kann, was im Allgemeinen als 
mechanisch stabilerer Verbund angesehen wird. 



Die folgende Tabeiie zeigt nun einen Ausschnitt aus der Variationsmoglichkeit: 



Probe 


AK stMoo 


AKrt~400 


AK 50-400 




(10^ »C^) 


(10-® IC^) 


(10"® K-^) 


GA1 


12,15 


14.84 


15,14 


GA2 


13.64 


17,16 


17.54 


GAS 


13.21 


16,99 


17,45 


GA4 


12.51 


15,85 


16.20 


GAS 


13.29 


16.69 


17,08 











AK30-100 bedeutet dabei der Ausdehnungskoeffizient zwischen 30 und 100 ""C, 
AKR-r*4oo ist der Ausdehnungskoeffizient zwischen Raumtemperatur (25) und 400 •'C, 
und Al^cMoo ist der Ausdehnungskoeffizient zwischen 50 und 400 ""C . 
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Patentanspruche 

1. Knochenersatzwerkstoff mit kristallinen und amorphen Phasen, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

a) der Knochenersatzwerkstoff nach ^^P-NMR-Messungen Qo-Gruppen von 
Orthophosphat und Qi-Gruppen von Diphosphat umteBt, wobei die Orthophosphate 
respektive Qo-Gruppen, bezogen auf den Gesamtphosphongehalt des fertigen 
Werkstoffes, 70 bis 99,9 Gew-% betragen, und die Dipliosphate respektive Qi- 
Gruppen, bezogen auf den Gesamtphosphorgelialt des fertigen Werkstoffes, 0,1 bis 30 
Gew-% betragen, und 

b) nach rdntgendiffiraktometrischen l\/lessungen, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
fertigen Werkstoffes, 30 bis 99,9 Gew-% einer Hauptkristallphase aus 
Ca2Ki-xNai+x(P04)2 mit x=0 bis 0,9 in dem Knochenersatzwerkstoff enthalten sind, und 
als Nebenkristallphase, bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Werkstoffes, 0 
bis 20 Gew-% eines Stoffes enthalten sind, ausgewdhit aus der Gruppe, bestehend aus 
Na2CaP207. J^CaP207. Oa^:^ und Gemische davon, und 

c) die amorphen Pliasen neben der Hauptkristallphase insgesamt 0,1 bis 70 Gew-% 
betragen, bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Werkstoffes. 

2. Werkstoff nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass in der 
Nebenkristallphase Oder in den amorphen Phasen ein oder mehrere 
Kettenphosphate NaPOs, KPO3 und Qemische davon enthalten sind, wobei diese 
nach ^^P-NMR-Messungeh als Qa-Gruppen nachzuweisen sind, 

3. Werkstoff nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass in der 
Nebenkristallphase oder in den amorphen Phasen Ca5Na2(P04)4 enthalten ist. 

4. Werkstoff nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der 
Kettenphosphate 0,1 bis 10 Gew-%, vorzugsweise 0,1 bis 4 Gew-% betrSgt. 

5. Werkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der Nebenphase 
entsprechend dem Si02^teil eine Silicatphase enthalten ist. 



6. Werkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in den kristallinen, 
amorphen oder in beiden Piiasen Magnesium bis zu einem Anteil von 10 Gew-% 
berechnet ais MgO und bezogen auf das Ge>Mcht des fertigen Werkstoffis enthalten ist. 

7. Werkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der 
Ortiiophosphatphase als Qo-Gruppen im Bereich yon 75 bis 99 Gew-% liegt, 
vorzugsweise im Bereich von 78 bis 95 Gew-%. 

8. Werkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der 
Diphosphatphase als Qi-Gruppen im Bereich von 1 bis 22 Gew-% liegt, 
vorzugsweise im Bereich von 2 bis 16 Gew-%. 

9. Werkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der 
Nebenkristallphase 0,1 bis 15 Gew-% betragt, vorzugsweise 1 bis 15 Gew-%. 

10. Werkstoff nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Gesamtldslichkeit. bezogen auf den Ausgangswerkstoff, im Bereich von 30 bis 500 
|jg/mg, vorzugsweise 150-400 pg/mg liegt, gemessen in 0,2M TRIS-HCI-Puffer- 
L6sung bei pH=7,4, T=37*'C, an einer Komfraklion von 315 - 400|jm, 120h lang bei 
einem Verhditnis von 50mg Probeneinwaage zu 40ml Pufferlosung. 

11. Werkstoff nach einem der AnsprCiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der 
AusdehnungskoefRzient im Bereich von 12 bis 18x10"® K"^ liegt, gemessen mittels 
Dilatometer. 

12. Werkstoff nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Oberfiache nach Lagerung in deionisiertem Wasser bei Raumtemperatur uber 72 
Stunden oder Erhitzen auf 60 uber 1 Stunde bei 1-3 bar und SpQIen mit 
deionisiertem Wasser eine pH-Anderung im alkalischen Bereich urn wenigstens 0,7 
Einheiten, vorzugsweise wenigstens 1,5 Einheiten in Richtung zum Neutralpunkt 
zeigt. 



13. Werkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Werkstoff im 
Verbund mit einer metallischen Implantatoberflache vorliegt. 

14. Werkstoff nach Anspaich 1, dadurch gekennzeichnet, dass er im verarbeiteten, 
fertigen Zustand besteht aus (in Gew-%): 

30 bis 55 P2O5. 25 bis 50 CaO, 1 bis 20 Na20, 0,5 bis 20 K2O, 0 bis 13 MgO 
bevorzugt 0,1-13 MgO, 0 bis10SiO2. 

15. Werkstoff nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass er enthSIt 

40 bis 48 P205,29 bis 33 CaO, 8.5 bis 17 Na20. 4 bis 16 K2O, 0 bis 3 MgO , 
0 bis 4 SiOz 

16. Verwendung des Werkstoffs nach Anspruch 1 in Form von Granulaten, 
keramischen Formkorpem oder keramische Folien. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Knochenersatzwerkstoffes mit kristallinen und 
amorphen Phasen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Rohstoffe, 
enthaltend (in Gew-%) 25-50 CaO. 1-20 Na20, 0.5-20 K2O. 0-13 MgO, 0-10 SiOa 
vermischt und mit H3Pb4 entsprechend einem Anteil von 30-55 P2O5 behandelt 
werden, das Gemenge homogenisert und getrocknet wird und einer stufenweisen 
Temperaturbehandlung von jeweils 1-2h bei 350-450 "^C. 750-85CC und 950-1050 
""C unterworfen wird, wobei das Gemisch nach jeder Stufe zerkleinert und 
homogenisiert wird, und das Gemisch bei 1550 bis 1650 ""C geschmolzen, bei der 
Schmeiztemperatur 10 bis 60 MInuten gehalten und schlie&llch spontan oder mit 
geregelter Temperatur abgekuhit wird. 

18. Glas ais Sinterhilfsmittel fur resorbierbare calciumphosphathaltige Werkstoffe, 
dadurch gekennzeichnet, dass es eine chemische Zusammensetzung in Gew-% von: 
Si02: 73 - 78, vorzugsweise 74 - 75; MgO: 8-11. vorzugsweise 8,5 - 1 0; 
Na20: 12-19, vorzugsweise 14,5 - 17; K2O: 0 - 22, vorzugsweise 0-5 

P2O5: 0 - 20, vorzugsweise 0-10 hat. 
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ZUSAMMENFASSUNG 
Knochenersatzwerkstoff mit kristallinen und amorphen Phasen 

Die Erfindung betrifft ein amorph-kristallines Material mit lioher LOslichkeit, das als 
bioaktiver Knochenersatzwerkstoff und als Substratmaterial in der Biotechnologie 
Anwendung finden kann. Der neue Weri^stoff mit kristallinen und amorphen Phasen ist 
dadurdi gekennzeichnet, dass er nach ^^P-NMR-Messungen QcrGruppen von 
Orthophosphat und Qi-Gruppen von Diphosphat enthdit \A^bei die Orthophosphate 
respektive Qo-Gruppen, bezogen auf den Gesamtphosphorgehalt des fertigen 
Werkstoffes, 70 bis 99,9 Gew-% betragen, und die Diphosphate respektive Qi- 
Gruppen, bezogen auf den Gesamtphosphorgehalt des fertigen Werkstoffes, 0,1 bis 30 
Gew-% betragen, und nach rSntgendrffraktometrischen Messungen, bezogen auf das 
Gesamtgewicht des fertigen Werkstoffes, 30 bis 99,9 Gew-% einer Hauptkristallphase 
aus Ca2Ki-xNai^P04)2 mit x=0 bis 0,9 in dem Knochenersatzwerkstoff enthalten sind. 
und als Nebenkristallphase, bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Werkstoffes, 
0 bis 20 Gew-% eines Stoffes enthalten sind, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend 
aus Na20aP2O7, K2CaP207. C^PaO? und Gemische davon, und wobei die amorphen 
Phasen neben der Hauptkristallphase insgesamt 0,1 bis 70 Gew-% betragen, bezogen 
auf das Gesamtgewicht des fertigen Werkstoffes. 
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